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Ｄ二聚体的临床价值：来自系统评价和 Ｍｅｔａ分析的结论

孙　黎，胡志德 综述，胡成进 审校

（济南军区总医院实验诊断科，山东济南２５００３１）

　　关键词：Ｄ二聚体；　系统评价；　Ｍｅｔａ分析
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　　当凝血系统被某种病理或者生理因素激活后，可以通过多

种方式和途径激活凝血酶，进而引起纤维蛋白铰链，在出血部

位形成血栓。铰链的纤维蛋白可以被随后激活的纤溶系统降

解，产生一系列纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）。Ｄ二聚体是一种临

床常规检测的ＦＤＰ，其增高往往说明体内有血栓形成，且血栓

正在被纤溶系统降解。长期以来，人们对Ｄ二聚体的临床价

值进行了深入的研究，发现其在血栓性疾病的筛查、诊断、治疗

监测和预后评估方面具有重要价值。然而，已有的研究结论之

间或多或少存在一些差异，导致临床医师在应用这些研究结论

指导临床工作时总感“难以取舍”，这一现状极大地限制了临床

研究成果向临床实践的转化。

循证医学是近年来兴起的一门医学科学，其核心思想就是

要求医疗实践应以具有科学依据的临床研究为基础，结合丰

富、正确的临床经验来实施，以使患者能获得正确、高效、经济

的治疗。宏观上讲，在探讨一个具体的临床问题（比如Ｂ型钠

尿肽对心力衰竭的诊断价值），循证医学的重要重要任务之一

就是整合已有的研究结论，定性或者定量地回答一个具体的临

床问题，确立目前针对该问题的证据级别和结论。在对已有的

研究结论进行整合的过程中，系统评价是主要用于定性地描述

研究结果，Ｍｅｔａ分析则是最常用的定量数据整合手段。系统

评价和 Ｍｅｔａ分析将多个研究的数据进行了汇总，从而得到了

扩大样本的目的，研究结论也因而具有更强的“稳健性”。从循

证医学证据等级的角度来讲，系统评价和 Ｍｅｔａ分析是目前确

立的最高证据等级，因此在疾病指南的制定中占有更高的权

重，更容易影响临床实践。本文拟就Ｄ二聚体的临床意义，特

别是已有的来自系统评价和 Ｍｅｔａ分析的研究结论进行简要

综述。

１　深静脉血栓形成

１．１　深静脉血栓形成的诊断　长期以来，对于深静脉血栓形

成的诊断一直依赖于影像学手段。对于内脏血栓形成（比如肺
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栓塞）的诊断需要ＣＴ或者磁共振，对于肢体血栓形成的诊断

则需要进行血管造影。这些影像学手段都或多或少存在一些

缺陷。比如，ＣＴ和磁共振的检查费用相对昂贵，不宜作为发

病率较低的疾病的筛查工具；ＣＴ和磁共振检查结果的准确性

与影像科医师的经验有关；血管造影属于有创的检查，有一定

的副作用，部分患者难以接受。因此，临床医师迫切需要一种

静脉血栓形成的筛查手段，以减少不必要的影像学检查。

对４５项已有的临床研究进行的荟萃分析结果表明，Ｄ二

聚体定量检测试验对深静脉血栓形成的诊断敏感性为９５％，

但对应的特异性仅为５０％
［１，２］。Ｄ二聚体的这一诊断特性表

明其可以作为静脉血栓形成的初筛指标。此外，研究表明，Ｄ

二聚体对于脑静脉血栓形成的总体诊断敏感性为９４％，特异

性为９０％。这一结果同样提示，Ｄ二聚体检测可以作为筛检

试验而纳入脑静脉血栓形成的诊断流程中，有必要根据Ｄ二

聚体的检测结果来决定是否进行影像学检查［３］。

深静脉栓塞如果脱落进入肺动脉，可以引起肺栓塞。大面

积的肺栓塞往往病情较重，预后不良。肺栓塞的诊断同样依赖

于影像学手段比如ＣＴ。对疑似的肺栓塞患者进行风险评估，

以确定患者是否接受检查费用较高的影像学检查具有极为重

要的临床价值。一些基于临床症状、病史和体征的评分体系应

运而生，比如 Ｗｅｌｌｓ评分、日内瓦规则（Ｇｅｎｅｖａｒｕｌｅ）、Ｐｉｓａ评

分、Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ评分和ＰＥＲＣ评分。但是这些规则的条目都是

一些主观的评判标准，对结果的判断与临床医师的经验有关，

在临床应用中有一定难度。Ｄ二聚体的出现，使得肺栓塞的初

筛有了长足的进步。最新的 Ｍｅｔａ分析的结论表明，在上述基

于临床症状和体征的评分体系之上再进行Ｄ二聚体检测，十

分有助于筛查处肺栓塞的高危人群［４］。值得注意的是，这一结

论已经得到了欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）的认可，在其２００８年制

定的肺栓塞诊治指南［５］中就将Ｄ二聚体检测放在了一个十分

突出的为位置。该指南认为：对于高度疑似肺栓塞患者，应立

即接受ＣＴ检测，但是对于可疑或者非高危的肺栓塞患者，应

先进行Ｄ二聚体检测，若Ｄ二聚体检测为阴性，则可疑直接排

除肺栓塞；若为阳性，再进行ＣＴ检查。

１．２　静脉血栓形成的预后　在静脉血栓形成的诊断成立以

后，对其预后进行科学的评估，是制定个体化治疗方案的重要

依据。已有的研究表明，Ｄ二聚体不仅可以作为肺栓塞的初筛

指标，同时也可以作为近期预后的评估指标。近期开展的一项

系统评价和 Ｍｅｔａ分析表明，肺栓塞患者就诊时的Ｄ二聚体水

平与疾病的严重程度呈正相关，可以作为预测患者３个月内死

亡风险的标志物［６］。

此外，Ｄ二聚体水平还可以作为原因不明的静脉血栓形成

的预测复发指标。一项系统评价的研究表明，在静脉血栓形成

的第一个疗程结束以后，检测Ｄ二聚体水平水平有助于预测

复发，Ｄ二聚体水平增高的患者，血栓形成的复发风险较高
［７］。

在此基础上，Ｐａｌａｒｅｔｉ等
［８］开展的大型随机对照试验表明，对于

不明原因的静脉血栓形成患者和肺栓塞患者，根据抗凝治疗后

的一个月内Ｄ二聚体水平来制定治疗措施可以改善患者的预

后。对于Ｄ二聚体水平增高的患者，若继续采用抗凝治疗，有

助于减少血栓复发。该研究结果提示，在深静脉血栓形成的治

疗过程中，有必要根据患者在抗凝治疗结束后的一个月以内的

Ｄ二聚体来制定治疗策略。

１．３　深静脉血栓形成的预测　恶性肿瘤患者常并发凝血系统

功能异常，易发生静脉血栓形成。抗凝药物可以有效预防深静

脉血栓形成，但是也会增大患者的出血风险。如何对恶性肿瘤

人群进行危险分层，根据患者的危险分层结果来决定是否进行

抗凝治疗才是预防静脉血栓形成的关键。虽然以体质量指数、

血小板计数、白细胞计数、血红蛋白和肿瘤部位组成的Ｋｈｏｒａ

ｎａ模型对于静脉血栓形成的预测具有一定效率，但预测的准

确性仍然有待于进一步提高。研究表明，恶性肿瘤患者血浆

Ｄ二聚体水平增高，提示患者发生静脉血栓形成的风险较高。

而且，将Ｄ二聚体引入恶性肿瘤患者静脉血栓形成的风险评

估体系，在一定程度上可以弥补Ｋｈｏｒａｎａ模型的不足，提高预

测的准确性［９］。

２　急性主动脉夹层

ＣＴ是诊断急性主动脉夹层的金标准，但是有其局限性。

（１）ＣＴ检查依赖于大型设备，只有患者到医院以后才能进行

检测，无法实现院前检测，不利于院前急救；（２）ＣＴ需要主观

解读，ＣＴ的诊断准确性与影像医师的经验密切相关；（３）ＣＴ

的检查费用相对昂贵，不宜作为筛检工具。Ｄ二聚体的出现，

在一定程度上削弱了ＣＴ在主动脉夹层中的诊断地位。３项来

自 Ｍｅｔａ分析的研究均不约而同地表明，在症状发生２ｈ以后，

当Ｄ二聚体浓度小于５００ｎｇ／ｍＬ时，对急性主动脉夹层的诊

断敏感性为０．９７左右，特异性为０．６０左右，阴性预测值为

０．０６，即患者如果Ｄ二聚体浓度低于５００ｎｇ／ｍＬ，其患主动脉

夹层的概率仅为６％
［１０１２］。若将界值进一步降低，可能会获得

更低的阴性预测值。因此，对于疑似急性主动脉夹层的患者，

可以先进行Ｄ二聚体的检测，根据检测结果来判断患者的患

病风险，再决定是否进行进一步的检查。值得注意的是，对于

主动脉夹层的排除，Ｄ二聚体虽然具有较高的阴性预测之，但

是仍不宜作为主动脉夹层的唯一排除指标。对于高度怀疑为

主动脉夹层的患者，即使Ｄ二聚体检测为阴性，仍然应该接受

影像学检查［１３］。

３　弥散性血管内凝血

ＤＩＣ是在某些因素的促进下，机体凝血系统激活，导致微

血管内弥散性微血栓形成，造成组织缺氧并伴有继发性纤溶亢

进的获得性全身性血栓出血综合征。ＤＩＣ的临床表现各异，

诊断颇为棘手。目前对于ＤＩＣ的诊断主要是基于对患者血栓

和凝血功能进行评价的积分系统，Ｄ二聚体检测占据着极为

重要的位置。不管是英国血液标准委员会［１４］还是国际血栓于

止血委员会［１５］制定的标准中，Ｄ二聚体都是诊断条目之一。

值得注意的是，Ｄ二聚体对于ＤＩＣ和非ＤＩＣ的鉴别具有重要

的价值，部分患者由于体内存在抗凝物质或者凝血因子质合成

不足，ＰＴ和ＡＰＴＴ常常延长，此时通过检测Ｄ二聚体可以判

断患者凝血功能的改变是否与ＤＩＣ有关。

４　结　　语

近年来，有关于Ｄ二聚体的临床意义正在逐步被揭示，其

中某些临床意义正是来自系统评价和 Ｍｅｔａ分析结论，这些结

论在很大程度上指导着目前的临床医学实践工作。相信随着

研究的深入，Ｄ二聚体将会有越来越多的临床意义被揭示，也

将会有越来越多的来自系统分析和 Ｍｅｔａ分析的高等级的医

学证据被确立。这些结论无疑将进一步推进疾病的规范化诊

疗，并最终为患者造福。
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血清中的相关性及研究进展

赵晓薇１，李树敏１，何述祥１综述，燕　秋
２审校

（１．赤峰学院附属医院检验科，内蒙古赤峰０２４０００；２．大连医科大学生物化学教研室，辽宁大连１１６０４４）

　　关键词：岩藻糖基转移酶；　肿瘤；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２０．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２０２７２００２

　　肿瘤的发病率呈逐年上升趋势，肿瘤转移已是威胁肿瘤患

者的生命健康，导致其死亡主要原因，因此在临床上研究肿瘤

的早期标志物是近年来的热点问题。糖的研究已经有很长的

历史，近几年研究表明在一些细胞表面的糖复合物糖蛋白、糖

脂和蛋白聚糖可以介导细胞间的识别、黏附及信号转导，人体

内许多生物学作用与糖复合物有关如生长、发育、免疫反应、肿

瘤的发生发展［１］。许多研究成果表明，糖类是生物体内除蛋白

质和核酸以外的又一类重要的生物分子和重要的信息分子。

本文综述将对岩藻糖转移酶、ＬｅＹ糖抗原和肿瘤患者的血清

关系作相关介绍。

１　岩藻糖基转移酶

岩藻糖基转移酶是己糖基转移酶，催化核苷二磷酸岩藻糖

将岩藻糖基转移至受体分子，受体分子一般常为另一种糖、糖

蛋白或糖脂分子。例如：糖蛋白６βＬ岩藻糖基转移酶、半乳

糖苷２βＬ岩藻糖基转移酶、３半乳糖基Ｎ乙酰氨基葡糖苷

４βＬ岩藻糖基转移酶
［２］。岩藻糖基转移酶ＦＵＴ４是α１，３岩

藻糖基转移酶关键合成酶，是合成细胞表面唾液酸化的Ｌｅｗｉｓ

Ｙ的特异性合成酶基因。同时实验还证明，在人类的７０％～

９０％上皮癌中ＬｅｗｉｓＹ是高表达的
［３］。岩藻糖是位于糖链末

端的六碳糖，他的作用是将Ｌ岩藻糖基上的活性体ＧＤＰ岩藻

糖转移整合到糖复合物上。在岩藻糖基转移酶的基因家族

（ＦＵＴｓ）中编码着一组名为酶蛋白的物质
［４］。机体组织中含有

很多种岩藻糖基转移酶，截止到目前，人类基因组现已发现了

岩藻糖基转移酶共１３种，根据岩藻糖基转移酶催化生成的类

型不同，具体可分几大类类：第１类生成催化α１，３、１，４糖苷

键岩藻糖基转移酶，有 ＦＵＴ３、ＦＵＴ４、ＦＵＴ５、ＦＵＴ６、ＦＵＴ７、

ＦＵＴ９６种；第２类是生成催化α１，２糖苷键岩藻糖基转移酶，

有ＦＵＴ１、ＦＵＴ２两种；再有一种催化生成α１，６糖苷键的糖基

转移酶。一般而言，岩藻糖基化容易发生在糖链的末端，是糖

链末端岩藻糖基给予糖复合物相关生物学活性［５］。岩藻糖基

转移酶α１，３是四个结构域组成的包括（跨膜区、胞质区、催化

结构域、茎部结构域），呈现Ⅱ型膜蛋白拓扑学样结构岩藻糖基

转移酶是位于细胞质中的高尔基体膜上，ＦＵＴ４型酶基因是位

于１１ｑ２１，ＦＵＴ４型酶基因是由一个单独外显子编码的，编码着

约４００个氨基酸的蛋白质
［６］。而且氨基酸的数目不同结构也

不同，ＦＵＴ４主要是催化ＬｅｗｉｓＹ寡糖抗原的关键酶，有报道

称，在大多数鳞状上皮细胞癌、胃癌、卵巢癌中，这些肿瘤患者

的血清α１，３岩藻糖基转移酶的活性很明显，治疗后在测血清

·０２７２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０


